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摘　要　目的：探讨加味青娥丸治疗膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的作用机制。方法：将符合要求的１２０例 ＫＯＡ患者随

机分为加味青娥丸组和芍药丸组，每组６０例；分别口服加味青娥丸和芍药丸，每次１丸，每天３次，连续服用１２周。服药期间２

组患者均进行患肢皮肤牵引及不负重功能锻炼。当患者关节疼痛不能缓解或加重，无法忍受时，给予塞来昔布胶囊，每次１粒，每

天１次，疼痛控制后立即停止服用塞来昔布胶囊。分别于治疗前和治疗１２周后测定２组患者的膝关节疼痛视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌ

ａｎａｌｏｇｕｅｓｃｏｒｅ，ＶＡＳ）和西安大略和麦克马斯特大学（ＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏａｎｄＭｃＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ，ＷＯＭＡＣ）骨关节炎指数评分，并测

定患者血清白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘ

ｉｄｅ，ＮＯ）水平，以及外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）基质金属蛋白酶 －３ｍＲＮＡ（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ

－３ｍＲＮＡ，ＭＭＰ－３ｍＲＮＡ）表达水平。结果：①膝关节疼痛ＶＡＳ评分及ＷＯＭＡＣ评分。治疗前２组患者膝关节疼痛ＶＡＳ评分及

ＷＯＭＡＣ评分比较，组间差异均无统计学意义（ｔ＝０．６２６，Ｐ＝０．５５３；ｔ＝０．８５６，Ｐ＝０．３９４）；治疗１２周后芍药丸组膝关节疼痛 ＶＡＳ

评分及ＷＯＭＡＣ评分均高于加味青娥丸组（ｔ＝９．０７５，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１７．１４９，Ｐ＝０．０００）。治疗１２周后加味青娥丸组膝关节疼痛

ＶＡＳ评分及ＷＯＭＡＣ评分均较治疗前降低（ｔ＝１０．３９２，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１９．０７５，Ｐ＝０．０００）；芍药丸组膝关节疼痛ＶＡＳ评分及ＷＯＭ

ＡＣ评分治疗前后比较，差异均无统计学意义（ｔ＝０．６６４，Ｐ＝０．５０８；ｔ＝１．８６０，Ｐ＝０．０６５）。②血清ＩＬ－１β水平。治疗前２组各级

别患者血清ＩＬ－１β水平比较，差异无统计学意义（Ｆ＝０．６１２，Ｐ＝０．８９４）。治疗１２周后加味青娥丸组患者血清ＩＬ－１β水平与治

疗前相比，差异有统计学意义（Ｆ＝１６．９８６，Ｐ＝０．０００）；Ⅰ、Ⅱ级患者血清ＩＬ－１β水平较治疗前降低（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００），Ⅲ、Ⅳ

级患者血清ＩＬ－１β水平与治疗前相比，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．０７５；Ｐ＝０．１６１）。治疗１２周后芍药丸组各级别患者血清 ＩＬ

－１β水平与治疗前相比，差异无统计学意义（Ｆ＝０．６５１，Ｐ＝０．８８５）。治疗１２周后２组患者血清ＩＬ－１β水平比较，差异有统计学

意义（Ｆ＝３．８８１，Ｐ＝０．０４４）；加味青娥丸组Ⅰ、Ⅱ级患者血清ＩＬ－１β水平均低于芍药丸组（Ｐ＝０．００８；Ｐ＝０．０００）；２组Ⅲ、Ⅳ级患

者血清ＩＬ－１β水平比较，组间差异无统计学意义（Ｐ＝０．３４２；Ｐ＝０．４４４）。③血清 ＴＮＦ－α水平。治疗前２组各级别患者血清

ＴＮＦ－α水平比较，差异无统计学意义（Ｆ＝１．４４７，Ｐ＝０．６９５）。治疗１２周后加味青娥丸组患者血清ＴＮＦ－α水平与治疗前相比，

差异有统计学意义（Ｆ＝１０３．１８９，Ｐ＝０．０００）；Ⅰ、Ⅱ级患者血清ＴＮＦ－α水平较治疗前降低（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００），Ⅲ、Ⅳ级患者

血清ＴＮＦ－α水平与治疗前相比，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．２８１；Ｐ＝０．０７９）。治疗１２周后芍药丸组各级别患者血清 ＴＮＦ－α

水平与治疗前相比，差异无统计学意义（Ｆ＝１．０６５，Ｐ＝０．７８６）。治疗１２周后２组患者血清ＴＮＦ－α水平比较，差异有统计学意义

（Ｆ＝１３．９５８，Ｐ＝０．００３）；加味青娥丸组Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ级患者血清 ＴＮＦ－α水平均低于芍药丸组（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０１８）；２

组Ⅲ级患者血清ＴＮＦ－α水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１２５）。④血清 ＮＯ水平。治疗前２组各级别患者血清 ＮＯ水平比

较，差异无统计学意义（Ｆ＝０．５０５，Ｐ＝０．９１８）。治疗１２周后加味青娥丸组患者血清 ＮＯ水平与治疗前相比，差异有统计学意义

（Ｆ＝２５．７４０，Ｐ＝０．０００）；Ⅰ、Ⅱ级患者血清ＮＯ水平较治疗前降低（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００），Ⅲ、Ⅳ级患者血清ＮＯ水平与治疗前相

比，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．０８０；Ｐ＝０．１２１）。治疗１２周后芍药丸组各级别患者血清ＮＯ水平与治疗前相比，差异无统计学意

义（Ｆ＝０．４２７，Ｐ＝０．９３５）。治疗１２周后２组患者血清 ＮＯ水平比较，差异有统计学意义（Ｆ＝５．６２１，Ｐ＝０．０３９）；加味青娥丸组

Ⅰ、Ⅱ级患者血清ＮＯ水平均低于芍药丸组（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００）；２组Ⅲ、Ⅳ级患者血清 ＮＯ水平比较，组间差异无统计学意义

（Ｐ＝０．０６２；Ｐ＝０．２２６）。⑤ＰＢＭＣＭＭＰ－３ｍＲＮＡ水平。治疗前及治疗１２周后，２组各级别患者 ＰＢＭＣＭＭＰ－３ｍＲＮＡ水平比

较，组间差异均无统计学意义（Ｆ＝０．００２，Ｐ＝０．９９９；Ｆ＝０．０３３，Ｐ＝０．９９８）。治疗１２周后加味青娥丸组和芍药丸组各级别患者

ＭＭＰ－３ｍＲＮＡ水平与治疗前相比，差异均无统计学意义（Ｆ＝０．０２９，Ｐ＝０．９９９；Ｆ＝０．００２，Ｐ＝０．９９９）。结论：加味青娥丸治疗早

中期ＫＯＡ的机理之一可能是通过各种途径下调血清ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α及ＮＯ水平，从而抑制软骨细胞凋亡和软骨基质降解。
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　　近年来膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的
防治已成为医学界研究的热点问题，但其病因病机尚

不清楚。Ｈｅｐｐｎｅｒ等［１］的研究发现，在ＫＯＡ模型软骨
中，细胞外基质的丢失与软骨细胞的调亡数量相关。

进一步的研究发现，ＫＯＡ患者软骨中凋亡的软骨细
胞数量明显增高，而且其凋亡数量与 ＫＯＡ的严重程
度成正相关［２－３］。

大多数ＫＯＡ患者最为严重的临床症状为疼痛和
功能障碍，而目前ＫＯＡ的治疗也主要以减轻疼痛、改
善患肢功能、提高生命质量、延缓病情发展为主。中

药复方制剂治疗ＫＯＡ具有价格低廉、疗效可靠、不良
反应少的优势。本研究对加味青娥丸治疗ＫＯＡ的作
用机制进行了初步探讨，现总结报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　纳入研究的患者共 １２０例，均为
２０１３年６月至２０１４年６月在华中科技大学同济医学
院附属协和医院治疗的患者，男４８例，女７２例；年龄
（５６．１±６．２）岁；病程（２６．３±４．８）个月；单侧病变者

９１例，其中左侧４１例、右侧５０例，双侧病变者２９例。
按Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ分级标准［４］，Ⅰ级４０例、Ⅱ级
３６例、Ⅲ级２６例、Ⅳ级１８例。试验方案经医院伦理
委员会审核通过。

１．２　诊断标准　采用美国风湿病学会制定的 ＫＯＡ
诊断标准［５－６］。

１．３　纳入标准　①符合上述诊断标准；②同意参与
本项临床试验，签署知情同意书。

１．４　排除标准　①因骨髓炎、骨肿瘤及骨结核引起
的ＫＯＡ患者；②合并其他影响膝关节的疾病者，如银
屑病、梅毒性神经病、褐黄病、代谢性骨病、急性创伤

等；③近３个月内进行过膝关节腔内药物注射、关节
腔冲洗、关节镜手术或近１个月内使用过激素者。

２　方　法
２．１　病例分组　采用随机数字表将纳入研究的１２０
例患者随机分为加味青娥丸组和芍药丸组，每组６０
例。２组患者基线资料比较，差异无统计学意义，有
可比性（表１）。

表１　２组ＫＯＡ患者基线资料比较

组别 例数
性别（例）

男 女

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

病程
（ｘ±ｓ，月）

病变部位（例）

左膝 右膝 双膝

Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ分级（例）
Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

加味青娥丸组 ６０ ２３ ３７ ５５．２±５．６ ２５．６±４．１ ２２ ２４ １４ １９ １９ １４ ８
芍药丸组 ６０ ２５ ３５ ５７．１±６．８ ２７．１±５．４ １９ ２６ １５ ２１ １７ １２ １０
检验统计量 χ２＝０．１３９ ｔ＝１．６７１ ｔ＝１．７１４ χ２＝０．３３４ χ２＝０．５８７
Ｐ值 ０．７０９ ０．０９７ ０．０８９ ０．８４６ ０．８９９

２．２　临床治疗　加味青娥丸组和芍药丸组分别口服
加味青娥丸和芍药丸，每次１丸，每天３次，连续服用
１２周。服药期间２组患者均进行患肢皮肤牵引及不
负重功能锻炼。当患者关节疼痛不能缓解或加重，无

法忍受时，给予塞来昔布胶囊（辉瑞制药有限公司，国

药准字Ｊ２０１２００６３，规格０．２ｇ），每次１粒，每天１次，
当疼痛控制后立即停止服用塞来昔布胶囊。加味青

娥丸的药物组成包括：盐杜仲４８０ｇ、盐补骨脂２４０ｇ、

炒核桃仁１５０ｇ、丹参２４０ｇ、大蒜１２０ｇ、丹参２４０ｇ，制
作时将大蒜蒸熟，干燥后与杜仲、丹参、补骨脂打粉，

核桃仁捣碎，将所有药物混匀、过筛，每１００ｇ粉末加

炼蜜５０～７０ｇ制成大蜜丸［７］。芍药丸成分为芍药，

每１００ｇ芍药粉加炼蜜５０～７０ｇ制成与加味青娥丸
大小相似的大蜜丸。

２．３　试验指标测定　分别于治疗前和治疗１２周后
测定２组患者的膝关节疼痛视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌａｎ
ａｌｏｇｕｅｓｃｏｒｅ，ＶＡＳ）和西安大略和麦克马斯特大学

（ＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏａｎｄＭｃＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ，ＷＯＭＡＣ）

骨关节炎指数评分［８］，并空腹抽取肘正中静脉血测定

患者血清白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、
肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）
和一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）水平，以及外周血单核
细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）基质金
属蛋白酶 －３ｍＲＮＡ（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－
３ｍＲＮＡ，ＭＭＰ－３ｍＲＮＡ）表达水平。血清 ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α、ＮＯ水平采用酶联免疫吸附法测定，ＰＢＭＣ
ＭＭＰ－３ｍＲＮＡ表达水平采用聚合酶链式反应技术

测定［９］。

２．４　数据统计分析　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据统
计分析，２组患者性别、病变部位及Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ

分级的组间比较采用χ２检验，年龄、病程、膝关节疼痛

ＶＡＳ评分、ＷＯＭＡＣ评分的组间比较采用ｔ检验，血清
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＮＯ水平及ＰＢＭＣＭＭＰ－３ｍＲＮＡ表
达水平的比较采用随机区组设计的方差分析，进一步

·７１·　中医正骨２０１５年７月第２７卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１５，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．７　　　（总４９７）　　　
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两两比较采用ＬＳＤ－ｔ检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　膝关节疼痛 ＶＡＳ评分及 ＷＯＭＡＣ评分　治疗
前２组患者膝关节疼痛 ＶＡＳ评分及 ＷＯＭＡＣ评分比
较，组间差异均无统计学意义；治疗１２周后芍药丸组

膝关节疼痛ＶＡＳ评分及 ＷＯＭＡＣ评分均高于加味青
娥丸组。治疗１２周后加味青娥丸组膝关节疼痛ＶＡＳ
评分及ＷＯＭＡＣ评分均较治疗前降低；芍药丸组膝关
节疼痛 ＶＡＳ评分及 ＷＯＭＡＣ评分治疗前后比较，差
异均无统计学意义。见表２、表３。

表２　２组ＫＯＡ患者治疗前后膝关节疼痛ＶＡＳ评分比较　ｘ±ｓ，分

组别 例数
膝关节疼痛ＶＡＳ评分

治疗前 治疗１２周后
ｔ值 Ｐ值

加味青娥丸组 ６０ ４．６±１．８ １．９±０．９ １０．３９２ ０．０００
芍药丸组 ６０ ４．４±１．７ ４．２±１．６ ０．６６４ ０．５０８
ｔ值 ０．６２６ ９．０７５
Ｐ值 ０．５５３ ０．０００

表３　２组ＫＯＡ患者治疗前后ＷＯＭＡＣ指数评分比较　ｘ±ｓ，分

组别 例数
ＷＯＭＡＣ指数评分

治疗前 治疗１２周后
ｔ值 Ｐ值

加味青娥丸组 ６０ ５３．８±９．４ ２６．６±５．８ １９．０７５ ０．０００
芍药丸组 ６０ ５２．３±９．８ ４９．２±８．４ １．８６０ ０．０６５
ｔ值 ０．８５６ １７．１４９
Ｐ值 ０．３９４ ０．０００

３．２　血清ＩＬ－１β水平　治疗前２组各级别患者血
清ＩＬ－１β水平比较，差异无统计学意义（Ｆ＝０．６１２，
Ｐ＝０．８９４）。治疗 １２周后加味青娥丸组患者血清
ＩＬ－１β水平与治疗前相比，差异有统计学意义（Ｆ＝
１６．９８６，Ｐ＝０．０００）；Ⅰ、Ⅱ级患者血清ＩＬ－１β水平较
治疗前降低（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００），Ⅲ、Ⅳ级患者血
清ＩＬ－１β水平与治疗前相比，差异均无统计学意义
（Ｐ＝０．０７５；Ｐ＝０．１６１）。治疗１２周后芍药丸组各级

别患者血清ＩＬ－１β水平与治疗前相比，差异无统计
学意义（Ｆ＝０．６５１，Ｐ＝０．８８５）。治疗１２周后２组患
者血清ＩＬ－１β水平比较，差异有统计学意义（Ｆ＝
３．８８１，Ｐ＝０．０４４）；加味青娥丸组Ⅰ、Ⅱ级患者血清
ＩＬ－１β水平均低于芍药丸组（Ｐ＝０．００８；Ｐ＝０．０００）；
２组Ⅲ、Ⅳ级患者血清 ＩＬ－１β水平比较，组间差异无
统计学意义（Ｐ＝０．３４２；Ｐ＝０．４４４）。见表４。

表４　２组ＫＯＡ患者血清ＩＬ－１β水平比较　ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１

病情分级１） 加味青娥丸组

例数 治疗前 治疗１２周后
芍药丸组

例数 治疗前 治疗１２周后
Ⅰ级 １９ ３３３±５８ ２８９±４５ ２１ ３４１±６３ ３３７±６１
Ⅱ级 １９ ３４１±６６ ２７１±４７ １７ ３４５±７４ ３３９±５８
Ⅲ级 １４ ３９１±７４ ３６８±６６ １２ ４０２±８２ ３９５±７９
Ⅳ级 ８ ３９３±６８ ３７６±６４ １０ ３９８±７７ ３８６±７８

　１）病情分级采用Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ分级标准

３．３　血清ＴＮＦ－α水平　治疗前２组各级别患者血
清ＴＮＦ－α水平比较，差异无统计学意义（Ｆ＝１．４４７，
Ｐ＝０．６９５）。治疗 １２周后加味青娥丸组患者血清
ＴＮＦ－α水平与治疗前相比，差异有统计学意义（Ｆ＝
１０３．１８９，Ｐ＝０．０００）；Ⅰ、Ⅱ级患者血清 ＴＮＦ－α水平
较治疗前降低（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００），Ⅲ、Ⅳ级患者
血清ＴＮＦ－α水平与治疗前相比，差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．２８１；Ｐ＝０．０７９）。治疗１２周后芍药丸组各

级别患者血清ＴＮＦ－α水平与治疗前相比，差异无统
计学意义（Ｆ＝１．０６５，Ｐ＝０．７８６）。治疗１２周后２组
患者血清ＴＮＦ－α水平比较，差异有统计学意义（Ｆ＝
１３．９５８，Ｐ＝０．００３）；加味青娥丸组Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ级患者血
清 ＴＮＦ－α水平均低于芍药丸组（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝
０．０００；Ｐ＝０．０１８）；２组Ⅲ级患者血清 ＴＮＦ－α水平
比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１２５）。见表５。

·８１·　　　（总４９８）　　　中医正骨２０１５年７月第２７卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１５，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．７　
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表５　２组ＫＯＡ患者血清ＴＮＦ－α水平比较　ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１

病情分级１） 加味青娥丸组

例数 治疗前 治疗１２周后
芍药丸组

例数 治疗前 治疗１２周后
Ⅰ级 １９ ２３６±４３ １５３±４１ ２１ ２３５±４２ ２２８±３８
Ⅱ级 １９ ２４１±５５ １４９±４３ １７ ２３８±５２ ２３１±５１
Ⅲ级 １４ ２８４±５４ ２７４±４７ １２ ２９８±５８ ２８８±５２
Ⅳ级 ８ ２７４±５１ ２５８±４８ １０ ２８８±５４ ２７９±４８

　１）病情分级采用Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ分级标准

３．４　血清 ＮＯ水平　治疗前 ２组各级别患者血清
ＮＯ水平比较，差异无统计学意义（Ｆ＝０．５０５，Ｐ＝
０．９１８）。治疗１２周后加味青娥丸组患者血清 ＮＯ水
平与治疗前相比，差异有统计学意义（Ｆ＝２５．７４０，
Ｐ＝０．０００）；Ⅰ、Ⅱ级患者血清ＮＯ水平较治疗前降低
（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００），Ⅲ、Ⅳ级患者血清ＮＯ水平与
治疗前相比，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．０８０；Ｐ＝
０．１２１）。治疗１２周后芍药丸组各级别患者血清 ＮＯ

水平与治疗前相比，差异无统计学意义（Ｆ＝０．４２７，
Ｐ＝０．９３５）。治疗１２周后２组患者血清 ＮＯ水平比
较，差异有统计学意义（Ｆ＝５．６２１，Ｐ＝０．０３９）；加味
青娥丸组Ⅰ、Ⅱ级患者血清 ＮＯ水平均低于芍药丸组
（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００）；２组Ⅲ、Ⅳ级患者血清 ＮＯ水
平比较，组间差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６２；Ｐ＝
０．２２６）。见表６。

表６　２组ＫＯＡ患者血清ＮＯ水平比较　ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１

病情分级１） 加味青娥丸组

例数 治疗前 治疗１２周后
芍药丸组

例数 治疗前 治疗１２周后
Ⅰ级 １９ １０５±１２ ７２±６ ２１ １０１±１１ ９８±９
Ⅱ级 １９ １０４±１３ ７６±７ １７ １０８±１２ １０５±１０
Ⅲ级 １４ １４８±１６ １４３±１５ １２ １４３±１５ １３８±１４
Ⅳ级 ８ １３３±１５ １２９±１３ １０ １３５±１６ １３２±１４

　１）病情分级采用Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ分级标准

３．５　ＰＢＭＣＭＭＰ－３ｍＲＮＡ水平　治疗前及治疗１２
周后，２组各级别患者 ＰＢＭＣＭＭＰ－３ｍＲＮＡ水平比
较，组间差异均无统计学意义（Ｆ＝０．００２，Ｐ＝０．９９９；
Ｆ＝０．０３３，Ｐ＝０．９９８）。治疗１２周后加味青娥丸组

和芍药丸组各级别患者 ＭＭＰ－３ｍＲＮＡ水平与治疗
前相比，差异均无统计学意义（Ｆ＝０．０２９，Ｐ＝０．９９９；
Ｆ＝０．００２，Ｐ＝０．９９９）。见表７。

表７　２组ＫＯＡ患者ＰＢＭＣＭＭＰ－３ｍＲＮＡ水平比较　ｘ±ｓ

病情分级１） 加味青娥丸组

例数 治疗前 治疗１２周后
芍药丸组

例数 治疗前 治疗１２周后
Ⅰ级 １９ ０．８９±０．３４ ０．７８±０．２８ ２１ ０．９１±０．３２ ０．８８±０．２８
Ⅱ级 １９ ０．８５±０．３２ ０．７９±０．２７ １７ ０．８６±０．３３ ０．８７±０．３１
Ⅲ级 １４ ０．７９±０．２６ ０．７３±０．２３ １２ ０．８１±０．２８ ０．８０±０．２９
Ⅳ级 ８ ０．７８±０．３２ ０．７１±０．２４ １０ ０．８１±０．３１ ０．７９±０．２８

　１）病情分级采用Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ分级标准

４　讨　论
ＫＯＡ是各种因素导致关节软骨、软骨细胞外基

质和软骨下骨的合成分解代谢异常，从而引起的一种

关节疾病［１０］。临床表现多为关节局部疼痛、触压痛、

关节活动受限、关节肿胀和其他炎症反应引起的相关

症状，病理上表现为细胞和细胞外基质发生形态、生

物学、分子和生物力学各方面的改变，最终导致了关

节软骨的软化、纤维化和丢失，软骨下骨的硬化、软骨

下囊形成，以及骨赘形成［１１］。很多细胞因子和生长

因子在ＫＯＡ的病理进程中调节着软骨、软骨细胞外
基质和软骨下骨的合成与分解代谢，如细胞因子、生

长因子、聚蛋白酶和 ＭＭＰ等都参与了其调控［１２－１３］。

ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α是 ＯＡ病理过程中促进软骨基质
降解和关节软骨破坏的最重要的细胞因子［１４－１５］。另

外，降低ＮＯ的合成量也能抑制软骨细胞调亡和关节
软骨的降解退变［１６］。
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ＭＭＰ是导致软骨退变降解的首要因素［１７］，

ＭＭＰ－３在软骨基质的降解过程中起关键作用，它能
降解软骨蛋白聚糖并裂解核心蛋白，从而导致氨基葡

聚糖承载碎片丢失，最终造成关节软骨功能丧失［１８］。

ＭＭＰ－３主要在ＯＡ患者的滑膜细胞中表达，同时在
软骨细胞和单核细胞也有少量表达。在ＫＯＡ与全身
ＯＡ患者的血清中，ＭＭＰ－３浓度均较正常组明显升
高，因此它在骨关节疾病的诊断与治疗中起着非常重

要的作用［１９］。

ＩＬ－１β能够促使Ⅱ型胶原合成与强度下降，改
变软骨中胶原成分；促进软骨细胞凋亡，改变软骨细

胞正常结构与功能；还可促进滑膜炎症发展，滑膜皱

璧增生，造成关节软骨生存的恶劣微环境，加速 ＯＡ
进展［２０］。ＴＮＦ－α在ＫＯＡ的发病过程中与ＩＬ－１β起

着协同作用［２１］，且与一些疼痛和痛觉过敏的程度有

关［２２－２３］。有研究表明，阻断 ＴＮＦ－α可使各种神经

病理性疼痛模型大鼠或小鼠的痛觉增敏［２４－２５］。

关节内 ＮＯ含量增高可抑制软骨细胞增值，加速
软骨细胞凋亡。由于炎症，关节局部高浓度细胞因子

刺激软骨细胞、滑膜细胞等，使其诱生型一氧化氮表

达增强，ＮＯ产生增加［２６］。高浓度的 ＮＯ能抑制胶原

和蛋白多糖合成［２７－２８］，降低 ＩＬ－１受体拮抗剂的表

达［２９］，提高其易受其他氧化剂损害的敏感度［３０］，激活

ＭＭＰ［３１－３２］，抑制软骨细胞增殖［３３］，诱导细胞调

亡［３４－３７］，从而导致关节软骨的功能严重受损。

加味青娥丸是根据中医“肾主骨”原理，在传统补

肾中药方青娥丸基础上，加用活血中药丹参，从整体

上调理肝肾，强壮筋骨。本试验中，治疗前２组患者
血清ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和 ＮＯ的浓度无差异，且 ＶＡＳ
及ＷＯＭＡＣ评分无差异；治疗１２周后，加味青娥丸组
Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－ＬａｗｒｅｎｃｅⅠ、Ⅱ级患者ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和ＮＯ
的水平明显下降，且ＶＡＳ及ＷＯＭＡＣ评分也随之下降，
提示早期ＫＯＡ患者血液中较高浓度的ＩＬ－１β、ＴＮＦ－

α和ＮＯ可能是引起疼痛的主要发病机制之一，加味青
娥丸治疗早中期ＫＯＡ的机理之一可能是通过各种途
径下调血清ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α及ＮＯ水平，从而抑制软
骨细胞凋亡和软骨基质降解。至于加味青娥丸是否能

影响ＫＯＡ患者关节组织结构，本试验尚不能得出结
论，有待更长期和深入的试验及临床研究。
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童应使用直径３．０～３．５ｍｍ的弹性髓内钉；②髓内钉
越粗所产生的弹力就越大，固定就越牢靠，但插入的

难度也随之增大；③注意防止术后钉尾周围激惹反应
的发生［１８－２０］。

本研究结果显示，与切开复位钢板内固定相比，

采用ＡＯ钛制弹性髓内钉内固定治疗小儿肱骨干中
下段骨折，创伤小、手术时间短、骨折愈合快，肩、肘关

节活动度及功能恢复好，可作为临床治疗小儿肱骨干

中下段骨折的一种较为理想的选择，但二者住院时间

无明显差异。
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ｆｒａｃｔｕｒｅｓｕｓｉｎｇＨａｃｋｅｔｈａｌ＇ｓｔｅｃｈｎｉｑｕｅｏｆｉｎｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙｂｕｎ

ｄｌｅｎａｉｌｉｎｇ［Ｊ］．ＡｃｔａＣｈｉｒＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａｔｏｌＣｅｃｈ，２０１２，７９

（４）：３４１－３４６．

［６］　ＳｉｎｇｈＡＫ，ＮａｒｓａｒｉａＮ，ＳｅｔｈＲＲ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｏｓｔｅｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ

ｆｒａｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｓｈａｆｔｏｆｔｈｅｈｕｍｅｒｕｓ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｍｉｔｅｄ

ｃｏｎｔａｃｔｄｙｎａｍｉｃｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｐｌａｔｅｓａｎｄｌｏｃｋｉｎｇｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｐｌａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａｔｏｌ，２０１４，１５（２）：１１７－１２２．

［７］　ＥｌｌｍａｎＨ，ＨａｎｋｅｒＧ，ＢａｙｅｒＭ．Ｒｅｐａｉｒｏｆｔｈｅｒｏｔａｔｏｒｃｕｆｆ．

Ｅｎｄ－ｒｅｓｕｌｔｓｔｕｄｙｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇＲｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇＡｍ，１９８６，６８（８）：１１３６－１１４４．

［８］　ＭｏｒｒｅｙＢＦ，ＢｒｙａｎＲＳ，ＤｏｂｙｎｓＪＨ，ｅｔａｌ．Ｔｏｔａｌｅｌｂｏｗａｒｔｈｒｏ

ｐｌａｓｔｙ．Ａｆｉｖｅ－ｙｅａｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅａｔｔｈｅＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ［Ｊ］．Ｊ

ＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇＡｍ，１９８１，６３（７）：１０５０－１０６３．

［９］ ＰａｐａｓｏｕｌｉｓＥ，ＤｒｏｓｏｓＧＩ，ＶｅｒｖｅｒｉｄｉｓＡＮ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｂｒａｃｉｎｇｏｆｈｕｍｅｒａｌｓｈａｆｔｆｒａｃｔｕｒｅｓ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄ

ｉｅｓ［Ｊ］．Ｉｎｊｕｒｙ，２０１０，４１（７）：２１－２７．

［１０］ＳａｈｕＲＬ．Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｋｉｒｓｃｈｎｅｒｗｉｒｅ（Ｋ－ｗｉｒｅ）ｆｉｘａｔｉｏｎｆｏｒ

ｈｕｍｅｒｕｓｓｈａｆｔｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｃｅｐｔ

［Ｊ］．ＮｉｇｅｒＭｅｄＪ，２０１３，５４（５）：３５６－３６０．

［１１］ＫｏｓｕｇｅＤ，ＢａｒｒｙＭ．Ｃｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｓｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓｆｒａｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＢｏｎｅＪｏｉｎｔＪ，２０１５，９７－Ｂ（４）：

４４２－４４８．

［１２］ＫｒａｕｓＲ，ＳｃｈｉｅｆｅｒＵ，ＳｃｈｆｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｅｌａｓｔｉｃｓｔａｂｌｅｉｎｔｒ

ａｍｅｄｕｌｌａｒｙｎａｉｌｉｎｇｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｆｅｍｕｒａｎｄｌｏｗｅｒｌｅｇｓｈａｆｔ

ｆｒａｃｔｕｒｅｓ：ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉａｔｉｏｎｌｏａｄ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＯｒ

ｔｈｏｐ，２００７，２８（１）：１４－１６．

［１３］ＷｕＬＧ，ＳｈｉＸＬ，ＴｏｎｇＰＪ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｌａｓｔｉｃｓｔａｂｌｅ

ｉｎｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙｎａｉｌｉｎｇｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｆｅｍｏｒａｌｓｈａｆｔｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｇｕｏＧｕＳｈａｎｇ，２００９，２２（４）：２６１－２６２．

［１４］ ＤｒｏｓｏｓＧＩ，ＳｔａｖｒｏｐｏｕｌｏｓＮＩ，ＫａｚａｋｏｓＫＩ．Ｐｅｒｏｎｅａｌｎｅｒｖｅ

ｄａｍａｇｅｂｙｏｂｌｉｑｕｅｐｒｏｘｉｍａｌｌｏｃｋｉｎｇｓｃｒｅｗｉｎｔｉｂｉａｌｆｒａｃｔｕｒｅ

ｎａｉｌｉｎｇ：ａｎｅｗｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＡｒｃｈＯｒｔｈｏｐ

ＴｒａｕｍａＳｕｒｇ，２００７，１２７（６）：４４９－４５１．

［１５］ＰｏｍｂｏＭＷ，ＳｈｉｌｔＪＳ．Ｔｈｅｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｅｄｉａｔ

ｒｉｃｓｕｂｔｒｏｃｈａｎｔｅｒｉｃｆｅｍｕｒｆｒａｃｔｕｒｅｓｗｉｔｈＴｉｔａｎｉｕｍ ｅｌａｓｔｉｃ

ｎａｉｌｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＯｒｔｈｏｐ，２００６，２６（３）：３６４－３７０．

［１６］周勇，熊小天，徐祖健．肱骨干骨折延迟愈合及不愈合的

相关因素分析［Ｊ］．中医正骨，２０１４，２６（１１）：１７－１９．

［１７］ＷｕＱＺ，ＺｈａｎｇＪ，ＬａｎＳＨ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｅｌａｓｔｉｃｉｎｔｒ

ａｍｅｄｕｌｌａｒｙｎａｉｌｆｉｘａｔｉｏｎａｎｄｅｘｔｅｒｎａｌｆｉｘａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｆｅｍｏｒａｌｓｈａｆｔｆｒａｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｇｕｏＧｕ

Ｓｈａｎｇ，２０１１，２４（２）：１４６－１４８．

［１８］ＥＩ－ＳａｙｅｄＭ，ＡｂｕｌｓａａｄＭ，ＥＩ－ＨａｄｉｄｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｎ

ｓｔｒｕｃｔｉｏｎｐｌａｔｅｆｉｘａｔｉｏｎｏｆｈｕｍｅｒａｌｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．

ＡｃｔａＯｒｔｈｏｐＢｅｌｇ，２００７，７３（４）：４８４－４９０．

［１９］ＬｉＹ，ＳｔａｂｉｌｅＫＪ，ＳｈｉｌｔＪＳ．ＢｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴｉｔａｎｉ

ｕｍｅｌａｓｔｉｃｎａｉｌｆｉｘａｔｉｏｎｉｎａｐｅｄｉａｔｒｉｃｆｅｍｕｒｆｒａｃｔｕｒｅｍｏｄｅｌ

［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＯｒｔｈｏｐ，２００８，２８（８）：８７４－８７８．

［２０］ＧｉｂｏｎＥ，ＢéｒａｎｇｅｒＪＳ，ＢａｃｈｙＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅｂｅｎ

ｄｉｎｇｏｆｔｈｅｔｉｐｏｆｅｌａｓｔｉｃｓｔａｂｌｅｉｎｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙｎａｉｌｓｏｎｒｅ

ｍｏｖａｌａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｂｏｔｈｂｏｎｅ

ｆｏｒｅａｒｍｆｒａｃｔｕｒｅｓ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｕｒｇ，２０１５，１６（Ｐｔ

Ａ）：１９－２２．

（２０１５－０３－０１收稿　２０１５－０４－０２修回）

（上接第２１页）
［３５］ＨａｓｈｉｍｏｔｏＳ，ＴａｋａｈａｓｈｉＫ，ＡｍｉｅｌＤ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙｉｎ
ｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，１９９８，４１（７）：
１２６６－１２７４．

［３６］ＢｌａｎｃｏＦＪ，ＯｃｈｓＲＬ，ＳｃｈｗａｒｚＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏ
ｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，１９９５，１４６（１）：

７５－８５．
［３７］ＬｅｅＭＳ，ＴｒｉｎｄａｄｅＭＣ，ＩｋｅｎｏｕｅＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｈｅａｒ

ｓｔｒｅｓｓｏｎｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｈｕｍａｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐ
Ｒｅｓ，２００２，２０（３）：５５６－５６１．

（２０１５－０４－１５收稿　２０１５－０５－２７修回）

·６２·　　　（总５０６）　　　中医正骨２０１５年７月第２７卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１５，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．７　
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